记忆 辨别 力 受 老化 影响 的 认 知 神经 机 制 及 其 应 用 
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摘 要 记忆 辨别 力 是 对 相似 的 记忆 经 验 进 行 准 
神经 计算 机 制 ， 在 人 类 被 斌 中， 通常 使 用 记忆 相似 性 各 
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， 其 依赖 于 名 为 模式 分 离 的 


行 测量 与 研究 。 在 老化 过 


程 中 ， 老 年 人 的 记忆 辨别 力 会 出 现 十 分 明显 的 衰退 ， 这 种 衰退 与 海马 、 内 嗅 皮层 等 内 侧 显 


叶 的 结构 和 功能 衰退 以 及 其 他 新 皮 


于 内 侧 里 叶 的 结构 和 功能 完整 性 ， 


功能 变化 ， 使 得 记忆 相似 性 任务 具备 了 应 月 
要 采用 更 精细 的 成 像 技 术 单 独 考察 海马 齿 状 回 
影响 ， 并 更 多 关注 前 额 叶 等 新 皮层 结构 老化 影响 记忆 辨别 力 的 神经 机 人 


因此 ， 它 能 够 反映 


H 认 知 障碍 发 
于 认 知 障碍 早期 识别 的 


层 结构 和 功能 老化 关系 密切 。 由 于 记忆 和 辨别 力 高 度 依赖 


展 早 期 的 异常 脑 结构 和 
巨大 潜力 。 未 来 研究 需 
和 CA3 亚 区 在 记忆 辨别 中 的 作用 及 其 老化 的 


上， 同时 也 需要 建立 
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大 样本 前 瞻 队 列 来 验证 记忆 相似 性 任务 在 认 知 障碍 早期 识别 中 的 有 效 性 。 
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情景 记忆 是 个 体 对 自己 亲身 经 历 的 、 发 生 在 特定 时 间或 地 点 的 情景 或 事件 的 长 时 记忆 ， 


是 保证 人 们 正常 生活 的 重要 认 知 功能 (Tulving, 2002)。 在 
些 高 度 相 似 的 事件 ， 比 如 老年 人 在 吃 药 前 常 需 要 到 


日 常生 活 中 ， 


忆 今 天 是 否 已 经 吃 过 药 了 。 可 见 ， 准 确 


人 们 每 天 都 会 经 历 一 


区 分 相似 的 记忆 经 验 是 保证 我 们 正常 生活 的 前 提 之 一 。 这 种 准确 区 分 相似 记忆 经 验 的 功能 


被 称 为 记忆 辨别 功能 (mnemonic discrimination)， 记 忆 辨 别 功能 高 度 依赖 于 名 为 模式 分 离 


(pattern separation) 的 神经 计算 机 制 


(Marr, 1971; McClelland et al., 1995; Norman & O'Reilly, 


2003; Yassa & Stark, 2011)， 该 机 
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于 模式 分 离 的 基本 原理 ，Stark 等 人 开发 出 了 记忆 相似 性 任务 (Mnemonic Similarity 


国家 重点 研发 计划 (2020YFC2003000, 2018YFC2001700, 2018YFC2000300); 国 


家 自然 科学 基金 32271121， 


Task, MST) 对 记忆 辨别 功能 进行 测量 与 机 制 研究 (Kirwan & Stark, 2007; Stark et al., 2013; 


Yassa et al., 2010a, 2011a)， 其 基本 内 容 是 要 求 被 试 对 旧 图 、 新 图 以 及 诱饵 图 片 (与 学 习 过 的 
图 片 相 似 ) 进 行 识 别 ( 如 图 1 所 示 )， 其 中 ， 对 诱饵 进行 准确 辨别 (将 诱饵 判断 为 相似 ) 的 能 


即 代表 了 记忆 辨别 力 (Sinha et al., 2018; Stark et al., 2019; Stark et al., 2013; Yassa et al., 2010a). 
近 些 年 ， 众 多 研究 者 基于 物体 版 MST 的 基本 思路 ， 设 计 了 空间 版 本 (Granger et al., 2022; 


Reagh & Yassa, 2014)、 场景 版 本 (Berron et al., 2018; Güsten et al., 2021; Maass et al., 2019), 
面孔 版 本 (Chang et al., 2015; Stiernstrémer et al., 2018)、 情 绪 材 料 版 本 (Leal et al., 2019; Pagen 
et al., 2022; Szollosi et al., 2022)、 单 词 版 本 (Ly et al., 2013) 等 多 种 变 式 任务 对 不 同 的 问题 进 
行 研 究 ， 但 这 些 任务 的 核心 都 是 对 相似 刺激 进行 准确 辨别 。 
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图 1 A. 学 习 / 测 验 形式 MST; B. 连续 再 认 形 式 MST。 


PY (sult (medial temporal lobe) 是 支持 包括 记忆 辨别 在 内 的 情景 记忆 功能 的 关键 结构 。 


从 解剖 结构 上 看 ， 内 侧 里 叶 包括 海马 (hippocampus)、 内 嗅 皮 层 (entorhinal cortex, EC). [EMR 


皮层 (perirhinal cortex, PRC) 和 旁 海 马 皮 层 (parahippocampal cortex, PHOC) 等 结构 ， 海 马 也 可 以 


进一步 划分 为 齿 状 回 (dentate gyrus, DG)、 海 马 角 一 区 到 四 区 (cornu ammonis 1-4, CA1-4) 以 
及 海马 下 托 (subiculum) 等 亚 区 。 自 神经 计算 模型 提出 以 来 ， 大 量 研 究 集中 于 探讨 海马 ， 特 
别 是 海马 DG 对 模式 分 离 机 制 和 记忆 辨别 功能 的 贡献 ， 但 随 着 神经 影像 研究 的 不 断 深 入 ， 


EM 


完 者 们 逐渐 意识 到 ， 记 忆 辨 别 功能 的 实现 也 需要 海马 与 其 他 内 侧 蜂 叶 结 构 所 组 成 的 完整 
言 息 加 工 回路 的 支持 ， 以 及 额 叶 、 顶 叶 、 枕 叶 等 新 皮层 结构 对 海马 自 上 而 下 的 调控 (Amer 


& Davachi, 2023). 


= 


随 着 年 龄 的 增长 ， 许 多 认 知 功能 都 会 出 现 不 同 程度 的 下 降 (Park & Bischof, 2013; Park et 


al., 2002)， 记 忆 辨 别 功能 也 不 例外 。 有 研究 者 通过 MST 测量 不 同年 龄 被 试 的 记忆 辨别 力 ， 


结果 发 现 记忆 辨别 力 与 年 龄 之 间 存 在 显著 负 相 关 ， 即 记忆 辨别 力 随 年 龄 增长 而 下 降 


(Riphagen et al., 2020; Stark et al., 2013)。 不 仅 如 此 ， 当 老年 人 出 现 神经 退行 性 病变 并 发 展 为 


轻 度 认 知 障 碍 (mild cognitive impairment, MCD 或 阿尔 茨 海 默 症 (Alzheimer”s Disease, AD) 时 ， 


其 记忆 辨别 力也 会 进一步 降低 (Bakker et al., 2015; Corona-Long et al., 2020; Lalani et al., 2022; 


Stark et al., 2013; Yassa et al., 2010a). 


目前 ， 众 多 研究 者 对 老年 人 记忆 辨别 力 衰退 的 认 知 神经 机 制 进行 了 深入 探讨 ， 在 研究 
过 程 中 ， 研 究 还 发 现 MST 在 识别 认 知 障碍 早期 的 轻微 认 知 损伤 方面 具有 应 用 价值 。 因 此 ， 
本 文 将 重点 对 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 的 认 知 神经 机 制 研究 进行 梳理 和 归纳 ， 并 介绍 MST E 
老年 认 知 障碍 早期 识别 方面 的 应 用 ， 最 后 针对 当前 研究 中 存在 的 问题 进行 讨论 并 对 未 来 的 
研究 进行 展望 。 


2 记忆 辨别 的 认 知 神经 机 制 


2.1 记忆 辨别 的 核心 机 制 : 以 海马 为 中 心 的 内 侧 里 叶 模式 分 离 


内 侧 矣 叶 是 情景 记忆 的 加 工 枢纽 。 在 经 过 新 皮层 的 处 理 后 ， 与 物体 或 内 容 有 关 的 信息 
会 进入 到 PRC 进行 更 复杂 的 加 工 ， 然 后 被 传递 到 外 侧 内 嗅 皮 层 (lateral entorhinal cortex, 
LEC)， 与 空间 或 位 置 有 关 的 信息 则 会 进入 PHC 进行 加 工 ， 然 后 被 传递 到 内 侧 内 嗅 皮层 


(medial entorhinal cortex, MEC)， 最 终 ， 由 海马 对 来 自 LEC 和 MEC 的 信息 进行 整合 ， 形 成 


完整 的 情景 记忆 (Danieli et al., 2023)。 作 为 情景 记忆 加 工 中 的 一 个 重要 环节 ， 模 式 分 离 的 实 
现 也 依赖 于 完整 的 内 侧 里 时 加 工 路 径 。 

经 典 理论 认为 ， 由 于 海马 DG 的 颗粒 细胞 数目 巨大 且 远 超过 向 其 进行 投射 的 EC 细胞 
数量 ， 故 而 DG 颗粒 细胞 能 够 对 来 自 EC 的 信息 进行 稀 玻 编码 (Chawla et al., 2005; Deng et 
al., 2013)， 即 通过 少数 颗粒 细胞 对 输入 的 信息 进行 编码 。 通 过 这 种 方式 ， 相 似 的 事件 将 由 
不 同 的 DG 颗粒 细胞 进行 表征 ， 从 而 实现 信息 分 离 表 征 。DG 在 模式 分 离 中 发 挥 关键 作用 已 
经 得 到 了 早期 动物 研究 的 证 实 ， 比 如 ，Leutgeb 等 人 (2007) 发 现 ，DG 颗粒 细胞 群 对 微小 的 
环境 变化 高 度 敏 感 ， 当 环境 发 生 十 分 微小 的 变化 时 ，CA3 锥 体 细胞 群 在 两 种 环境 下 的 放电 
模式 十 分 相似 ， 但 DG 颗粒 细胞 群 在 两 种 环境 下 的 放电 模式 显著 改变 (多 个 放电 场 不 相干 地 
变化 )， 说 明 相似 的 环境 是 由 部 分 不 同 的 DG 颗粒 细胞 进行 响应 的 ， 这 一 结果 在 Neunuebel 
和 Knierim(2014) 的 研究 中 也 得 到 了 验证 。 除 了 DG 之 外 ， 早 期 动物 研究 还 发 现 ， 海 马 CA3 


亚 区 也 能 执行 模式 分 离 (Lee et al., 2004; Leutgeb et al., 2004; Vazdarjanova & Guzowski, 2004), 


只 不 过 CA3 亚 区 对 微小 的 环境 变化 做 出 的 响应 远 不 及 DG， 只 有 对 当 环 境 变化 较 大 时 CA3 


亚 区 才 会 表现 出 模式 分 离 的 加 工 模式 (Knierim & Neunuebel, 2016; Neunuebel & Knierim, 


2014)。 最 近 ， 对 猴子 i 
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征 变化 更 加 敏感 ， 对 相似 刺激 的 分 离 表征 主要 由 DG 承担 。 
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出 现 类 似 的 活动 模式 ， 说 明 DG/CA3 亚 区 能 够 按照 处 型 
还 有 研究 者 通过 操作 诱饵 的 相似 性 水 平 ， 发 现 了 海马 DG/CA3 亚 区 能 够 将 差 
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2.2 记忆 辨别 的 初始 加 工 环节 : 知觉 表征 分 离 
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FE。 值 得 一 提 的 是 ， 虽 然 现 有 看 


至 可 以 依据 腹 侧 视觉 
在 MST 研究 中 发 现 ， 


lippenstein et al., 2020), 


经 活动 模式 (Pidgeon & Morcom, 2016). 


够 识别 出 先前 呈现 过 的 刺激 的 特 行 


究 发 现 枕 叶 感觉 区 的 激活 水 平 与 记忆 辨别 力 之 间 


变化 ， 实 现 知觉 分 离 
不 存在 


显著 相关 (Klippenstein et al., 2020)， 但 枕 叶 却 能 够 影响 海马 神经 活动 对 行为 成 绩 的 预测 ， 比 


如 Koolschijn 等 人 (2019) 在 研究 ! 


干扰 后 ， 海 马 的 


发 现 ， 当 模式 分 离 发 生 时 对 外 仙 


顺利 进行 模式 分 


以 上 证 据 表 明 ， 枕 叶 感 


ag 
pin 


会 


I 枕 叶 进行 经 颅 直流 电 刺激 


神经 活动 不 再 能 预测 行为 成 绩 ， 这 说 明 感 觉 区 的 知觉 表征 分 离 是 内 侧 晒 叶 
离 的 前 提 。 


区 对 相似 刺激 的 特征 差异 也 比较 敏感 ， 其 能 够 对 相似 的 刺激 


进行 知觉 上 的 分 离 表 征 ， 在 一 定 程度 上 解决 相似 信息 之 间 的 干扰 。 作 为 记忆 辨别 的 初始 信 
县 加 工 <“ 车 间 ”， 枕 叶 感 觉 区 虽然 不 能 单独 实现 记忆 经 验 的 分 离 表 征 ， 但 其 进行 的 细 颗 粒度 
知觉 表征 对 于 由 内 侧 里 叶 主导 的 模式 分 离 具有 推动 作用 。 

2.3 记忆 辨别 中 的 监测 与 认 知 控制 


记忆 监测 也 是 记忆 功能 的 一 个 重要 方面 ， 比 如 在 记忆 过 程 中 ， 需 要 对 编 


取 到 的 信息 的 准 


确 性 和 相关 性 


行 监测 (Chua et al., 2009; Orth et al., 2023)， 因 


码 的 质量 或 提 
此 ， 记 忆 监 测 


对 评估 和 判断 记忆 内 容 以 及 区 分 相似 的 记忆 经 验 是 必 不 可 少 的 。 已 有 和 下 


究 证 实 ， 记 忆 监 测 


依赖 于 前 额 叶 (Chua & Ahmed, 2016; Imperio & Chua, 2023; Shao et al., 2022)， 那 么 ， 在 记忆 


辨别 过 程 中 ， 刺 激 特 征 的 微小 变化 也 应 该 能 够 反映 在 前 额 叶 的 活动 模式 
得 到 相关 证 据 支 持 ， 比 如 ， 使 用 MST 进行 的 看 


致 的 活动 模式 (Nash et al., 2021)， 更 为 重要 的 是 


刺激 信号 输入 
Bee 


表征 ， 但 能 够 监测 到 相似 刺激 间 的 差异 ， 并 对 相似 的 刺激 进 
除了 监测 之 外 ， 前 额 叶 在 情景 记忆 中 的 另 一 个 重要 功能 是 认 知 控制 。 


在 情景 记忆 的 编码 或 提取 阶段 ， 前 额 叶 能 够 通过 认 知 控制 自 上 而 下 地 调节 海马 的 活动 模式 


AE 


H H 


FEF。 这 一 观点 已 经 


究 发 现 ， 前 额 叶 表现 出 了 和 海马 模式 分 离 一 
， 通 过 操作 诱饵 相似 性 水 平 所 得 到 的 前 额 叶 
线 与 Lacy 等 人 (2011) 发 现 的 海马 DG/CA3 亚 区 输入 -输出 函 


线 相 吻合 (Pidgeon & Morcom, 2016)。 这 些 证 据 表 明 ， 前 额 叶 虽 然 不 能 对 信息 进行 分 离 


行 差 异化 响应 


己 有 研究 表明 ， 


(Aly & Turk-Browne, 2016; Anderson & Hulbert, 2021; Malik et al., 2022; Zheng et al., 2021), 


i 


的 预期 被 打破 时 ， 海 马 DG/CA3 亚 区 对 高 相似 度 物 体 的 模式 分 离 程度 会 i 


究 者 在 记忆 辨别 ! 


也 发 现 了 类 似 的 证 据 ， 比 如 ，Frank 等 人 (2020) 发 现 ， 当 由 前 额 叶 主 导 


步 增 加 ; 


Lohnas 等 人 (2018) 通 过 据 内 电极 记录 被 试 的 皮层 脑 电 ， 结 果 发 现 ， 若 要 求 被 试 将 诱饵 也 判 


BIH 


， 海 马 并 


区 分 时 ， 海 马 才 会 执行 模式 分 离 。 这 些 订 
行 模式 分 离 的 指令 并 1 


DA 


就 是 说 ， 前 额 叶 


He |X 


不 会 表现 出 模式 分 离 的 电 生 到 


饵 和 | 


始终 


能 够 监测 至 


自 上 而 下 地 调控 来 促进 如 

综 上 所 述 ， 记 忆 辨 别 依赖 ] 
知 与 加 工 ， 并 对 
信号 的 神经 活动 差异 后 ， 根 据 任务 要 求 启动 并 
和 调控 下 ， 来 自 枕 叶 感觉 区 的 信 
和 EC 进行 初步 的 模式 分 离 后 进入 海马 ， 了 
终 将 高 度 重生 的 感知 信号 输入 转变 为 互 不 重合 的 


对 其 特征 进行 感 


BSAA, HE 


信号 ， 


B26 


不 同 的 信 


只 有 在 要 求 被 试 对 诱饵 和 旧 
F 据 说明 ， 前 额 叶 能 够 根据 各 
周 节 海马 的 模式 分 离 活动 。 


物体 进行 


E 务 要 求 向 海马 发 送 执 
更 为 重要 的 是 ，Lohnas 等 人 还 发 现 ， 无 论 
日 物体 ， 背 外 侧 前 额 叶 对 诱饵 和 旧 物 体 的 响应 始终 存在 显著 差异 ， 也 
I 相似 物体 之 间 的 差异 ， 在 监测 到 差异 后 ， 前 额 叶 能 够 通过 
而 实现 记忆 辨别 。 
F 大 规模 脑 网 络 的 协同 活动 : 相似 的 刺激 首先 由 枕 叶 感觉 
三 的 信号 进行 初步 知觉 表征 分 离 ， 前 额 叶 在 监测 到 输入 
几 控 下 游 脑 区 的 模式 分 离 。 在 前 额 叶 的 监测 
县 加 工 路 径 进入 内 侧 颗 叶 ， 由 PHC. PRC 


< 


了 由 海马 DG/CA3 亚 


经 信号 输出 。 


区 实现 完全 的 分 离 表 征 ， 最 


3.1 


记忆 辨别 力 受 老化 影响 的 认 知 神经 机 制 


海马 老化 影响 记忆 辨别 力 的 认 知 神经 机 制 


海马 葵 缩 是 老化 中 的 常见 现象 Kantarci et al., 2008; Raz et al., 2005), SE RUA 


FREE ACI FP REA 


un) 


过 一 ， 但 现 有 和 


忆 辨 别 力 之 间 的 相关 关系 较 对 


E23 原 因 


Jo EEE 


总 体积 与 记忆 辨别 力 之 间 存 在 显著 了 
在 研究 中 并 没有 发 现 健 康 老生 


现 ， 健 康 老年 人 只 有 在 最 相 


究 发 现 ， 海 马 总 体积 与 健康 老年 人 记 
究 者 将 老年 人 和 青年 人 样本 一 起 考察 ， 发 现 海马 


E 相 关 (Stark & Stark, 2017)， 而 Doxey 和 Kirwan(2015) 


FE 人 的 海马 总 体积 与 记忆 辨别 力 之 间 存 在 关联 ， 还 有 研究 者 发 
以 物体 的 辨别 成 绩 上 才 会 表现 出 与 海马 总 体积 的 显著 正 相 关 


(Rizzolo et al., 2021)。 当 考察 海马 DG/CA3 亚 区 体积 与 老年 人 记忆 辨别 力 的 关系 时 ， 研 究 结 


果 则 趋向 一 致 ，Doxey 和 Kirwan(2015)4£% 


FHI 


积 与 记忆 辨别 力 之 间 存 在 显著 正 相 关 ， 即 DG/CA3 亚 区 的 


Al 


发 现 ， 健 康 老 年 人 海马 DG/CA3 亚 区 的 体 


体积 越 小 ， 记 忆 辨 别 力 越 差 ， 还 


究 者 在 对 DG 体积 进行 单独 分 析 时 也 发 现 了 一 致 的 结果 (Dillon et al., 2017; Riphagen et 


al., 2020)。 这 些 证 据说 明海 马 DG/CA3 亚 区 萎缩 对 老年 人 记忆 辨别 力 的 影响 比 海马 总 体 萎 


IEY 
页 和 


缩 造成 的 


(Bussy et al., 2021; Pereira et al., 2014), H H 
tk, DG/CA3 WE X MAAR AA RX 
积 与 记忆 辨别 力 关 系 密切 ， 老 化 导致 的 DG/CA3 Y 


因 


降 的 重要 原因 之 一 。 


海马 体积 萎缩 是 一 个 连续 


微观 结构 破坏 就 已 经 发 生 了 ， 


(2011b) 应 


响 更 为 显著 ， 这 


海马 不 同 亚 


可 能 是 由 了 


区 在 老化 的 过 程 中 的 萎缩 速度 不 同 


于 DG/CA3 1 


x 仪 占 海马 总 体积 的 一 小 部 分 ， 


EE 反映 在 海马 总 体积 的 变化 上 。 综 上 ，DG/CA3 亚 


x| 


体 


区 莹 缩 可 能 是 导致 老年 人 记忆 辨别 力 下 


WIFE, E 


海马 微观 结 


究 者 认为 在 可 


健康 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 有 关 。 由 此 我 们 可 以 推测 ， 老 
微观 结构 破坏 ， 并 随 着 海马 结构 完整 性 的 降低 而 持续 恶化 ， 也 就 是 说 ， 模 式 分 离 加 工 的 微 


神经 环 路 破坏 也 是 导致 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 的 原因 
除了 海马 结构 完整 性 下 降 之 外 ， 老 年 人 日 


构 的 完整 性 可 能 
年 人 的 记忆 辨别 力 (Leal & Yassa, 2018)。 最 近 一 项 研究 发 现 ， 通 过 超 
技术 测量 出 的 DG 微观 结构 破坏 (2 
构 破坏 对 老年 人 记忆 辨别 力 的 预测 作 有 有 
j 超 高 分 辨 率 弥 散 张 量 成 像 技术 也 发 现 了 DG/CA3 W 


年 


胞 密度 降低 ) 与 更 差 的 记忆 多 


的 海马 功能 活动 也 会 出 现 异 常 。 大 量 丰 


测量 的 海马 体积 委 缩 之 前 ， 海 马 的 


海马 体积 更 能 有 效 预 测 健康 老 
分 辨 率 扩散 加 权 成 像 


FH AeA, DG 微观 结 


=] 


[可 


HEEF DG 体积 (Granger et al., 2022); Yassa 等 人 


区 的 树 突 结构 完整 性 降低 与 
己 忆 辨 别 力 下 降 开 始 于 海马 


Mi 


究 表明 ， 


NAN 


E 和 抑制 性 活动 平衡 ， 即 EA 平衡 ， 是 健康 大 脑 的 重要 特征 之 一 (Contreras & Wilent, 


2005; Lopatina et al., 2019; Yizhar et al., 2011), Hi Y-A% J R(y-aminobutyric acid, GABA) 


IK$ 


H 
JE! 


HAE 


EER 


经 系统 中 的 主要 抑制 性 神经 递 质 之 一 (McCormick, 1989)， 其 在 维持 EA 平衡 中 发 


H(Bi et al., 2020)。 在 老化 或 认 知 障碍 发 展 进程 中 ， 海 马 内 GABA 能 中 间 神 经 


元 和 GABA 受 体 数量 减少 (Levenga et al., 2013; Martin-Belmonte et al., 2020)， 导 致 海马 内 


GABA 信和 号 减弱 ， 抑 制 


性 神经 活动 不 足 。 老 年 人 的 常见 脑 功能 变化 之 一 就 是 GABA 能 系统 


功能 障碍 导致 的 海马 神经 元 兴奋 性 增加 或 过 度 激 活 (Jiménez-Balado & Eich, 2021; Tang et al., 


2023)。 在 记忆 辨别 过 程 中 ， 研 究 者 也 发 现 了 海马 的 过 度 激 活 : 当 正 确 辨别 诱饵 时 ， 健 康 老 


年 人 会 
2011a)， 携 带 AD 风险 基因 APOE 04 的 健康 老年 人 也 会 表现 出 比 非 携 
PUG ACH (Sinha et al., 2018)， 当 老年 人 发 展 为 MCI 时 ， 其 DG/CA3 W. 
ZA 
目前 ， 尚 未 发 展 为 AD 的 老年 人 在 记忆 辨别 中 表现 出 的 海马 过 度 激 活 已 被 证 明 是 一 种 
指示 神经 损伤 和 神经 活动 效率 降低 的 标志 。 针 对 健康 老年 人 的 下 
记忆 辨别 力 之 间 存 在 显著 负 相 关 ， 老 年 人 的 海马 激活 水 平 越 高 ， 记 忆 


et al., 2019; Reagh et al., 2018; Yassa et al., 2011a)。 在 轻 度 认 知 障碍 群体 中 ， 有 


ER 


HE 


带 者 更 高 的 DG/CA3 
区 的 激 


FE 人 也 会 进一步 提高 (Corona-Long et al., 2020; Tran et al., 2017; Yassa et al., 2010a). 


HAP AB EE 


时 现 出 比 年 轻 人 更 高 的 海马 DG/CA3 亚 区 激活 水 平 (Reagh et al., 2018; Yassa et al., 


HI 


完 指 出 ， 海 马 过 度 激 活 与 


All R (Berron 


研究 者 使 用 低 


Als WPM xt MCI 患者 进行 治疗 ， 结 果 发 现 MCI 患者 的 海马 DG/CA3 亚 区 的 激活 


水 了 


FEF 显著 降低 ， 而 记忆 辨别 力 显 著 提 升 (Bakker et al., 2015; Bakker et al., 2012)。 除 此 之 外 ， 


RA AD 病理 机 制 的 研究 也 发 现 ，AD 病理 生物 标记 物 tau 蛋白 和 B- 淀 粉 样 蛋 白 (amyloid B- 
protein, AB) 的 含量 不 仅 与 老年 人 的 记忆 辨别 力 之 间 存 在 关联 (Berron et al., 2019; Maass et al., 
2019; Papp et al., 2021a)， 而 且 与 老年 人 在 正确 辨别 诱饵 时 的 海马 激活 水 平 也 存在 显著 正 相 


关 (Berron et al., 2019)， 即 病 型 


体现 为 海马 因 神 经 效率 降低 而 出 现 过 度 激 活 。 


己 有 研究 指出 ， 海 马 与 其 他 脑 区 间 的 功能 连接 对 于 记忆 辨别 


生物 标记 物 的 含量 越 高 ， 海 马 的 激活 水 平 越 高 。 可 见 ， 在 发 
FRA AD 患者 之 前 ， 导 致 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 的 另 一 个 重要 因 


素 是 海马 功能 障碍 ， 主 要 


也 有 和 


j 


EEH 


日， 比如 动物 


研究 发 现 ，EC 向 海马 DG 的 功能 投射 能 够 影响 小 鼠 的 位 置 辨别 成 绩 (Yun et al., 2023)， 针 对 
人 类 被 试 的 干预 研究 也 发 现 ，DG/CA3 与 PHC 的 功能 连接 增 
(Suwabe et al., 2018)。 结 合 EC 及 其 他 内 侧 显 叶 结 构 在 记忆 辨别 中 起 到 初步 分 离 加 工 的 作用 
可 以 推断 内 侧 晒 叶 与 海马 的 信息 交流 有 助 于 加 强 海马 与 上 游 脑 


加 能 够 提升 记忆 辨别 力 


区 的 表征 共享 ， 因 此 老化 导 


致 海马 与 其 他 脑 区 间 的 信息 交流 障碍 也 将 影响 进入 海马 的 信息 精度 ， 进 而 导致 老年 人 记忆 


辨别 力 下 降 。 这 
人 


观点 已 经 得 到 相关 证 据 文 持 : 最 近 的 一 项 研究 发 现 ， 在 认 知 正常 的 老年 


， 物 体 记 忆 辨 别 力 相 对 较 差 的 老年 人 比 物体 记忆 辨别 力 较 好 的 老年 人 表现 出 了 前 侧 


LEC 与 海马 DG/CA3 亚 区 之 间 的 静 息 态 功 能 连接 显著 增加 的 情况 ， 且 这 一 改变 被 证 明 是 与 


AB JA FLAC RAIS 


经 退行 性 病变 有 关 (Adams et al., 2022); Stark 等 人 (2021) 则 发 现在 记忆 辨 


别 中 ， 相 比 于 年 轻 人 ， 老 年 人 海马 前 部 与 PHC 的 功能 连接 显著 降低 ， 这 一 较 弱 的 功能 连接 
与 老年 人 较 差 的 记忆 辨别 力 有 关 。 由 此 可 见 ， 除 海马 自身 的 结构 和 功能 外 ， 老 化 对 海马 与 


其 他 脑 区 间 功 能 连接 的 影响 ， 也 是 导致 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 的 原因 之 一 。 


结合 以 上 证 据 可 以 发 现 ， 在 记忆 辨别 中 ， 海 马 既 作为 模式 分 离 的 核心 枢纽 ， 实 现 表征 


完全 分 离 ， 又 作为 一 个 收敛 


区 


对 来 自 多 个 脑 区 的 信息 进行 整合 ， 因 此 ， 老 化 导致 的 海马 


DG/CA3 亚 区 体积 萎缩 和 微观 结构 破坏 ， 以 及 海马 神经 效率 降低 或 与 其 他 脑 区 的 信息 交流 
障碍 都 将 导致 老年 人 记忆 辨别 力 受 损 。 以 海马 为 核心 的 脑 老化 是 导致 老年 人 记忆 辨别 力 下 


降 的 关键 原因 。 


3.2 其 他 脑 区 老化 影响 记忆 辨别 力 的 认 知 神经 机 制 


在 除 海马 之 外 的 其 他 内 侧 显 叶 结 构 中 ，EC 老化 对 记忆 辨别 力 的 影响 是 目前 研究 得 最 多 


IN. RAST 


究 报告 了 老年 人 的 EC 体积 也 会 出 现 明 显 的 萎缩 (Devanand et al., 2008; 


Gellersen et al., 2023; Tran et al., 2022; Tran et al., 2017)， 但 是 并 没有 发 现 记 忆 辨 别 力 与 EC 


的 体积 之 间 存 在 显著 相关 (Tran et al., 2022)。 相 比 之 下 ，EC 功能 与 模式 分 离 的 关系 则 更 加 


明确 。 有 研究 指出 ， 在 老化 或 认 知 障碍 发 展 进程 中 ， 诱 钮 正确 辨别 时 的 EC 功能 变化 与 海 
马 的 功能 变化 恰好 相反 ， 在 诱饵 正确 辨别 时 ， 健 康 老年 人 的 EC 活动 水 平 显 著 低 于 年 轻 人 
(Reagh et al., 2018)， 当 发 展 为 MCI 时 ， 患 者 的 EC 活动 水 平 较 健 康 老 年 人 会 进一步 降低 
(Yassa et al., 2010a)， 并 且 老 年 人 在 正确 辨别 诱饵 时 的 EC 的 活动 水 平 与 记忆 辨别 力 之 间 存 


在 显著 正 相 关 ，EC 激活 水 平 越 低 ， 记 忆 辨 别 力 越 差 (Reagh et al., 2018)。 有 临床 试验 采用 极 


低 剂量 的 抗 辣 病 药物 左 乙 拉 西 坦 对 MCI 患者 进行 治疗 ， 结 果 发 现 ， 治 疗 后 MCI 患者 的 记 
忆 辨 别 成 绩 显 著 提 升 ， 此 时 海马 活动 水 平 并 未 出 现 显著 变化 ， 但 EC 的 活动 水 平 提升 到 了 
与 健康 老年 人 相同 的 水 平 (Bakker et al., 2015)。 从 以 上 研究 结果 可 知 ，EC 的 活动 水 平 过 低 
也 会 导致 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 ，EC 活动 不 足 反 映 了 EC 对 相似 信息 进行 初步 分 离 加 工 的 


=— 


能 力 变 差 。 


另外 ， 穿 质 通路 (perforant path) 老 化 的 影响 也 不 容 忽 视 。 穿 质 通 路 是 EC 向 DG 和 CA3 


亚 区 进行 信息 传递 的 重要 通道 ， 动 物 研 究 发 现 ， 穿 质 通 路 纤维 损失 是 导致 记忆 辨别 力 下 降 


的 一 个 独立 因素 (Burke et al., 2018)。 在 人 类 而 
弥散 张 量 成 像 技 术 进 行 研究 ， 结 果 发 现在 控 
能 够 显著 预测 老年 人 的 记忆 辨别 力 ， 穿 质 通 


究 结果 相 吻 合 (Yassa et al., 2010b)。 值 得 一 # 


，Bennett 和 Stark(2016) 采 用 超 高 分 辩 率 


判 老化 对 全 脑 白质 的 影响 后 ， 穿 质 通路 完整 性 
各 越 完 整 ， 记 忆 辨 别 力 越 好 ， 该 结果 与 前 人 研 
的 是 ， 在 认 知 


FE 常 的 老年 人 中 ， 穿 质 通 路 完整 
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性 并 不 能 预测 老年 人 的 其 他 记忆 成 绩 (Bennett & Stark, 2016)， 也 就 是 说 ， 尽 管 从 EC 到 海马 
的 信息 传输 通道 是 海马 所 有 功能 正常 运作 的 前 提 ， 但 穿 质 通 路 的 轻微 损伤 对 记忆 辨别 以 外 


的 其 他 记忆 功能 影响 并 不 显著， 这 可 能 是 由 


质 通 路 的 轻微 损伤 也 能 对 记忆 辨别 力 产 生 直接 
损失 也 是 导致 老年 人 记忆 辨别 力 损伤 的 一 个 重要 原因 。 


于 穿 质 通路 直接 向 海马 DG 进行 投射 ， 因 此 穿 
影响 ， 这 在 一 定 程度 上 说 明了 穿 质 通 路 纤维 


近 些 年 ， 研 究 者 也 开始 关注 到 老年 人 前 额 叶 监测 和 认 知 控制 功能 衰退 对 记忆 辨别 力 的 


E 


影响 ， 比 如 行为 研究 发 现 ， 由 前 额 叶 主 导 的 老生 


FE 人 执行 功能 与 通过 MST 测量 的 记忆 和 辨别 力 


之 间 存 在 显著 正 相 关 (Gellersen et al., 2021; Jensen et al., 2023; Pishdadian et al., 2020). 虽然 


目前 仍然 少 有 研究 关注 人 类 前 额 叶 老化 影 


向 记忆 辨别 力 的 神经 机 制 ， 但 神经 影像 学 研究 指 


出 ， 前 额 叶 体积 萎缩 与 功能 障碍 也 会 对 老年 人 的 情景 记忆 产生 负面 影响 (Ankudowich et al., 


2019; Brehmer et al., 2020; Maillet & Rajah, 2013; Shao et al., 2022)， 老 年 人 前 额 叶 对 海马 的 
调控 功能 紊乱 也 与 认 知 障碍 的 发 展 密切 相关 (Nyberg et al., 2019)， 动 物 研 究 和 人 类 研究 还 发 


现 抑制 前 额 叶 的 活动 能 够 导致 记忆 辨别 力 显著 下 降 (Johnson et al., 2021; Wais et al., 2018). 
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寺 合 以 上 这 些 证 据 ， 我 们 推测 老年 人 的 前 额 叶 结 


构 和 功能 完整 性 下 降 ， 以 及 前 额 叶 与 内 侧 


里 叶 或 其 他 脑 区 的 信息 传递 与 调控 作用 障碍 ， 也 能 够 导致 记忆 辨别 力 严重 受 损 ， 但 具体 的 


认 知 神经 机 制 还 有 待 进一步 探究 。 


另外 ， 还 有 研究 团队 发 现 ， 记 忆 辨 别 也 依赖 于 默认 模式 网 络 (Default mode network, 
DMN). Æ DMN 内 ， 老 年 人 相 较 于 年 轻 人 表现 出 的 前 额 叶 与 晒 叶 的 静 息 态 功 能 连通 性 降低 
与 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 有 关 (Wahlheim et al., 2022)。 在 最 近 的 一 项 研究 中 ，Cui 等 人 (2023) 
也 发 现 了 老年 人 前 部 DMN 和 后 部 DMN 之 间 的 静 息 态 功 能 连通 性 的 增加 与 老年 人 记忆 辩 


别 力 的 提升 显著 相关 。 尽 管 DMN 在 情景 记忆 


的 作用 通常 被 认为 是 海马 或 内 侧 里 叶 与 相 


邻 脑 区 之 间 的 功能 连接 主导 的 ， 但 不 可 否认 的 是 ， 其 他 脑 区 也 会 因 老化 的 影响 而 产生 或 多 


或 少 的 改变 ， 因 此 ， 在 未 来 还 需要 进一步 
化 对 记忆 辨别 力 的 影响 程度 。 


完 具 体 新 皮层 结构 在 记忆 辨别 中 的 作用 及 其 老 


总 之 ， 现 有 证 据 表 明 ， 记 忆 辨 别 是 由 大 规模 脑 网 络 协同 活动 所 文 持 的 ， 老 化 对 各 个 脑 


区 的 影响 都 将 或 多 或 少 导 致 记忆 辨别 力 下 降 。 除 海马 外 的 其 他 内 侧 里 叶 结 构 老 化 主要 影响 
了 对 信息 的 初步 分 离 加 工 以 及 向 海马 的 信息 传输 ， 使 得 进入 海马 的 信息 完整 性 受 损 ， 以 至 
于 无 法 形成 准确 的 信息 表征 ;前 额 叶 等 控制 网 络 内 的 脑 区 老化 主要 影响 了 对 信息 的 监测 以 


及 对 海马 等 内 侧 里 叶 结构 自 上 而 下 的 调控 。 


4 MST 在 老化 研究 领域 的 应 用 


虽然 目前 尚 无 能 够 治愈 认 知 障碍 的 治疗 手段 (Grabowska et al., 2023), 


证 实 ， 早 期 干预 能 够 延缓 AD 的 进展 (Gaugler et al., 2019; Rosenberg et al., 


但 己 有 大 量 研究 


2018)， 因 此 ， 认 


知 障碍 的 早期 识别 对 患者 进行 疾病 管理 以 及 降低 AD 的 发 生 和 延缓 AD 的 发 展 都 具有 重要 


意义 。 在 认 知 障碍 的 评估 中 ， 传 统 神经 心理 学 测验 扮演 着 重要 角色 : 在 临床 和 社区 实践 中 ， 


研究 者 党 依据 多 个 认 知 领域 的 神经 心理 学 测验 结果 对 认 知 障碍 风险 群体 进行 风险 等 级 划分 


(Edmonds et al., 2019; Langbaum et al., 2020)。 然 而 ， 老 年 人 在 完成 成 套 神经 心理 学 测验 时 ， 


需要 花费 大 量 时 间 ， 且 其 施 测 和 评分 过 程 也 依赖 于 临床 医生 或 有 经 验 的 施 测 人 员 ， 老 年 人 
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障碍 早期 识别 的 重要 发 展 方向 。 


MST 在 认 知 障碍 的 早期 识别 方面 有 着 巨大 的 应 用 潜力 。 情 景 记 忆 损 伤 是 AD 的 主要 特 


征 之 一 ， 已 有 研究 指出 ， 基 线 情景 记忆 成 绩 是 认 知 能 力 衰退 的 重要 预测 因 


素 (Johnson et al., 


2009; Schaeverbeke et al., 2021)， 且 情景 记忆 成 绩 与 AD 病理 发 展 程度 


(Albert, 2011; Bennett et al., 2006; Moscoso et al., 2019), 故而 大 多 数 研 究 者 使 用 情景 记忆 范 


， 再 认 测 验 是 情景 记忆 范式 中 最 常见 的 测验 形式 。 不 过 ， 


式 对 认 知 障碍 进行 早期 识别 ， 其 


存在 显著 负 相关 


APOE s4 的 认 知 障碍 高 风险 个 体 (Sinha et al., 2018; Stark et al., 2013) 。 虽 然 
的 形式 进行 测验 ， 但 相 比 之 下 ， 其 效果 显著 优 于 简单 再 认 任 务 ， 通 过 其 涡 
能 够 有 效 地 反映 出 由 于 认 知 障碍 早期 发 展 所 导致 的 轻微 记忆 损伤 。 比 如 ， 


己 有 研究 证 实 ， 简 单 再 认 能 力 无 法 被 用 于 识别 存在 轻微 记忆 损伤 或 携带 AD 风险 基因 


MST 采用 了 再 认 
I 量 的 记忆 辨别 力 
有 研究 指出 ， 在 


健康 老年 人 中 ， 回 忆 功 能 (听觉 词语 学 习 测 验 成 绩 ) 受 损 的 被 试 相 比 回忆 功能 正常 的 被 试 表 
现 出 了 显著 降低 的 记忆 辨别 力 (Stark et al., 2013)， 存 在 主观 记忆 下 降 老年 人 的 记忆 辨别 力 显 


著 低 于 健康 老年 人 (De Simone et al., 2022), AD 风险 基因 APOE s4 的 携带 者 也 比 非 携 带 者 


在 MST 上 表现 得 更 差 (Sinha et al., 2018)。 还 有 研究 发 现 ， 通 过 MST 测量 的 记忆 辨别 力 在 


区 分 正常 老年 人 和 MCI 患者 以 及 区 分 主观 认 知 下 降 老 年 人 和 MCI 患者 方面 具有 较 高 的 准 


a 


角度 (Belliart-Guérin & Planche, 2023; Kim et al., 2023)。 可 见 ，MST 是 一 项 对 认 知 功能 衰退 


非常 敏感 的 范式 ， 能 够 有 效 地 揭示 AD 等 神经 退行 性 疾病 发 展 早期 就 开始 出 现 的 轻微 记忆 


损伤 ， 十 分 有 潜力 成 为 社区 认 知 障碍 风险 预警 和 临床 认 知 障碍 早 得 的 有 效 工 具 。 


尽管 研究 者 们 基于 模式 分 离 的 基本 原理 开发 出 了 多 种 版 本 的 MST 对 不 同 的 问题 进行 研 


究 ， 但 在 老化 研究 领域 中 
MST， 相 比 之 下 ， 物 体 版 本 的 MST 更 加 适用 于 认 知 障碍 的 早期 识别 。 已 有 研究 发 现 ， 老 


年 人 对 物体 进行 记忆 辨别 的 能 力 比 对 空间 /场景 进行 记忆 辨别 的 能 力 下 降 得 更 快 、 下 降 得 更 


， 应 用 比较 广泛 的 仍然 是 物体 版 本 的 MST 和 空间 /场景 版 本 的 


早 (Giisten et al., 2021; Reagh et al., 2016)， 跨 物种 研究 也 发 现 了 相似 的 结果 (Johnson et al., 


2017)。 这 种 差异 产生 的 原因 在 于 物体 与 空间 /场景 模式 分 离 加 工 依赖 于 不 同 的 加 工 通路 。 


如 前 文 所 述 ， 空 间 /场景 的 模式 分 离 则 更 多 依赖 于 PHC-MEC 通路 ， 物 体 的 模式 分 离 则 更 多 


依赖 于 PRC-LEC 通路 ， 而 PRC-LEC 通路 更 加 容易 受到 老化 的 影响 而 出 现 功能 衰退 (Burke 


et al., 2014)， 在 AD 临床 前 阶段 ， 也 发 现 了 LEC 的 功能 障碍 更 为 显著 (Khan et al., 2014)， 这 


也 许 是 物体 版 本 的 MST 能 够 比 另外 两 种 任务 反映 出 更 早期 的 AD 病理 生理 变化 ， 以 及 在 认 


知 障碍 的 早期 识别 方面 


的 MST MHF 


2021a, 2021b), 


smi 
amp 
on 
o 


手机 、 


更 具 优势 的 原因 。 基 于 此 ， 目 前 的 研究 团队 更 多 地 尝试 将 物体 版 本 


平板 电脑 等 便携 式 电子 设备 ， 进 行 无 监督 式 认 知 评估 (Papp et al., 


同时 也 有 大 


2022)， 如 通过 自 


适应 设 i 


广泛 应 用 。 


5 问题 与 展望 


究 人 员 不 断 对 MST 进行 优化 (Stark et al., 2023; Villarreal et al., 


等 方式 缩短 评估 时 间 ， 提 升 使 用 体验 ， 以 推动 其 在 社区 和 临床 的 


近 些 年 来 ， 研 究 者 们 应 用 MST 对 记忆 辨别 的 认 知 神经 机 制 进行 了 深入 的 探索 ， 也 揭示 


了 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 的 规律 及 原因 ， 基 于 这 些 发 现 ， 研 究 者 们 也 逐渐 将 MST 推广 到 


区 和 临床 研究 中 ， 推 动 实现 认 知 障碍 风险 预警 和 早期 识别 。 虽 然 当前 已 有 的 研究 取得 很 多 


重要 成 果 ， 但 也 
首先 ， 在 应 


仍然 存在 一 些 亟 待 解决 的 问题 。 

] fMRI 技术 考察 海马 不 同 亚 区 在 执行 模式 分 离 时 的 功能 活动 时 ， 由 于 分 
辨 紊 限制 ， 大 多 数 研究 无 法 将 DG 和 CA3 亚 区 完全 分 开 ， 只 是 笼统 地 考察 DG/CA3 亚 区 的 
活动 对 模式 分 离 的 贡献 。 然 而 动物 研究 早已 指出 ，DG 和 CA3 亚 区 在 模式 分 离 中 的 贡献 程 


度 是 不 同 的 (Knierim & Neunuebel, 2016; Neunuebel & Knierim, 2014)， 因 此 ， 在 人 类 研究 中 


精确 地 考察 DG 和 CA3 在 模式 分 离 中 的 功能 活动 以 及 二 者 与 其 他 脑 结构 之 间 的 功能 连通 


rE 


是 十 分 有 必要 的 。7T 超 高 场 强 fMRI 技术 的 发 展 为 解决 这 一 问题 提供 了 契机 ， 在 此 精细 的 


成 像 技 术 之 下 ， 不 仅 有 看 


究 者 发 现 了 DG 是 海马 中 唯一 能 够 对 相似 场景 形成 完全 不 同 的 神 


经 表征 的 结构 (Berron et al., 2016)， 还 有 研究 者 发 现 不 同 APOE 基因 型 的 青年 被 试 在 相似 空 
间 信 息 的 模式 分 离 中 表现 出 了 DG、CA3 的 功能 活动 差异 以 及 DG 和 CA3 之 间 的 功能 连接 
差异 (Lee et al., 2020)。 可 见 ， 在 人 类 被 试 中 将 DG 和 CA3 亚 区 分 开 考 察 ， 能 够 为 模式 分 离 
的 机 制 研 究 提供 更 多 信息 ， 也 能 够 为 认 知 障碍 的 发 生 与 发 展 机 制 提供 重要 补充 。 因 此 ， 在 


未 来 的 研究 中 ， 应 该 更 多 地 尝试 在 老年 人 群体 中 单独 考察 DG 和 CA3 在 执行 模式 分 离 时 的 


功能 活动 以 及 其 与 不 同 脑 区 之 间 的 相互 作用 对 记忆 辨别 力 的 影响 。 


其 次 ， 尽 管 现 有 研究 强调 了 内 侧 里 叶 ， 特 别 是 海马 在 记忆 辨别 中 的 作用 ， 但 前 额 叶 老 


化 对 记忆 辨别 的 影响 可 能 不 亚 于 内 侧 里 叶 老 化 。 有 研究 指出 ， 相 比 于 诱饵 虚报 为 旧 的 条 件 ， 


诱饵 正确 辨别 时 ， 双 侧 额 下 回 与 内 侧 晒 叶 的 功能 连接 显著 增加 (Wais et al., 2017)， 这 种 差异 


在 一 定 程度 上 说 明了 ， 在 记忆 辨别 时 需要 对 内 侧 里 叶 进行 更 强 的 调控 。 因 此 ， 前 额 叶 老化 


导致 调控 功能 减弱 ， 可 能 对 海马 的 过 度 激 活 也 有 贡献 ， 进 而 间接 影响 了 老年 人 的 记忆 辩 另 


= 


力 。 这 一 观点 不 乏 证 据 支 持 ， 比 如 ， 最 近 一 项 动物 研究 指出 ， 前 额 叶 能 够 通过 长 程 GABA 


能 投射 Long-range GABAergic projection) 抑 制 海马 的 活动 (Malik et al., 2022)， 在 青年 人 的 工 


作 记 忆 研 究 中 也 发 现 了 前 额 叶 对 海马 的 调控 减弱 与 海马 的 过 度 激 活 有 关联 (Xiong et al., 


2021)， 还 有 研究 发 现 ， 在 情景 记忆 编码 阶段 ， 老 年 人 前 额 叶 激活 水 平 改变 对 海马 过 度 激活 


也 有 贡献 (Nyberg et al., 2019)。 因 此 ， 未 来 的 研究 应 该 更 加 注重 前 额 叶 与 海马 的 相互 作用 对 


记忆 辨别 力 的 影响 ， 多 角度 、 整 体 性 地 探究 老年 人 记忆 辨别 力 下 降 的 认 知 神经 机 人 
在 老化 早期 采取 行 之 有 效 的 干预 方案 来 维持 老年 人 的 认 知 健康 。 


= 


以 便 


p 


最 后 ， 现 阶段 针对 老年 人 记忆 辨别 功能 进行 的 研究 仍然 以 小 样本 横断 研究 为 主 ， 缺 乏 
大 样本 研究 和 前 脆性 队列 研究 。 虽 然 MST 在 认 知 障碍 风险 预警 与 早期 识别 方面 有 着 良好 的 


点 用 潜力 ， 但 想 要 使 MST 成 为 辅助 临床 诊断 和 进行 认 知 障碍 风险 评 佑 与 预测 的 有 效 工具 ， 


还 需要 通过 前 瞻 队 列 确定 不 同 记忆 辩 别 水 平 的 老年 人 向 MCI 或 AD 转 归 的 情况 ， 以 此 划分 
认 知 障碍 风险 等 级 ， 同 时 也 需要 通过 大 样本 研究 建立 不 同 老年 人 记忆 辨别 力 常 模 。 因 此 ， 
未 来 的 研究 应 侧重 于 应 用 MST 进行 大 样本 研究 ， 并 尝试 建立 前 脆性 队列 。 


大 量 研究 对 记忆 和 辨别 功能 进行 了 深入 探讨 ， 并 从 结构 和 功能 两 方面 揭示 了 老年 人 记忆 
辨别 力 下 降 的 认 知 神经 机 制 。 当 前 研究 已 经 证 实 了 海马 等 内 侧 里 叶 结 构 完 整 性 降低 和 功能 
异常 ， 以 及 海马 与 其 他 内 侧 晒 叶 脑 区 之 间 的 结构 和 功能 连接 改变 是 记忆 辨别 力 下 降 的 关键 
原因 ， 此 外 ， 广 泛 分 布 的 新 皮层 区 域 老 化 对 记忆 辨别 力也 存在 显著 影响 。 未 来 的 研究 应 结 
合 更 加 先进 的 神经 影像 技术 手段 ， 单 独 考察 海马 DG 和 CA3 亚 区 在 记忆 辨别 中 的 作用 及 其 
老化 的 影响 ， 同 时 也 应 该 更 加 关注 前 额 叶 等 新 皮层 结构 老化 影响 记忆 辨别 力 的 神经 机 制 。 
男 一 方面 ， 通 过 MST 测 得 的 记忆 辨别 力 ， 能 够 有 效 地 反映 出 早期 老化 及 异常 老化 对 大 脑 结 
构 和 功能 的 影响 ， 因 此 ，MST 在 老年 人 的 认 知 障碍 早 得 与 风险 预警 方面 有 着 巨大 的 应 用 湾 
力 ， 但 目前 仍然 需要 通过 大 样本 研究 和 前 瞻 队 列 研究 来 进一步 验证 其 在 认 知 障碍 早期 识别 
中 的 有 效 性 ， 同 时 也 要 对 MST 进行 改进 ， 使 其 成 为 能 够 满足 老年 人 主动 监测 认 知 健康 需求 
的 电子 化 评估 工具 。 
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The cognitive neural mechanisms of age-related decline in mnemonic 


discrimination and its application 
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Abstract: Mnemonic discrimination (MD) refers to the ability to accurately distinguish similar 
memory experiences, which relies on a neural computing mechanism known as pattern separation. 
Currently, mnemonic similarity task (MST) is commonly employed to measure and study MD. 
The elderly tend to exhibit a noticeable decline in MD. This decline is proved to be associated 
with damage to the structural and functional integrity of the medial temporal lobe, which occurs 
during the aging process. Some researchers have also suggested that the aging of the neocortex 
can influence MD. Given its reliance on the medial temporal lobe, MD can reflect abnormal brain 
structural damage and functional decline in the early stages of cognitive impairment. Thus, MST 
has significant potential in early identification of cognitive impairment. To further explore the 


causes of the decline in MD, future studies should employ more advanced imaging techniques to 


separately investigate the effects of aging in the dentate gyrus and CA3 subregion on MD. It is 
also critical to explore the neural mechanisms underlying age-related changes in MD, with a 
particular focus on neocortical regions like the prefrontal cortex. Large-scale prospective cohorts 
should also be established to validate the effectiveness of MST in early identification of cognitive 
impairment. 
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cognitive impairment 


